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Soubézny vyskyt depresivnich pfiznakl u schizofrenie je ¢asty, studie odhaduii jejich in-
cidenci aZ 65%. Deprese se miize vyskytnout v kterékoliv fazi schizofrenniho onemocnéni,
u prvnich epizod i chronickych nemocnych, v prodromalni fazi, béhem akutni epizody schi-
zofrenie nebo jako postpsychoticka deprese. Popisovana je také farmakogenné navozena
deprese po terapii klasickymi antipsychotiky. Deprese u schizofrenie je spojena se zvySe-
nym rizikem suicidalniho jednani. Diferencialné diagnosticky je tfeba odlisit komorbidni de-
presi od sekundarni deprese, ostatnich symptomi schizofrenie a jinych psychiatrickych po-
ruch. Lékem volby jsou antipsychotika druhé generace (A2G). Jejich antidepresivni ticinek
je dobfe zdokumentovan, néktera z nich maji i prokézany efekt antisuicidalni. Uplatnéni an-
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DEPRESSION IN SCHIZOPHRENIA

Concurrent depressive symptoms in schizophrenia are frequent; their incidence is estimated
up to 65 %. Depression can occur in any phase of schizophrenia: first episode or chronic illne-
ss, during prodromal phase, acute episode, or as a postpsychotic depression. Some authors
report adrug-induced depression after treatment with classical antipsychotics. Depression in
schizophrenia is associated with increased risk of suicidal behavior. Diagnostics should dif-
ferentiate comorbid depression from secondary depression, other schizophrenia symptoms,
and other psychiatric conditions. Treatment of choice are second-generation antipsychotics
(2GA). Their antidepressant efficacy has been sufficiently documented, some of them also
showed anti-suicidal effects. Antidepressants may be used in treatment of more severe post-
psychotic depression, if there is not sufficient treatment response to the 2GA.

Key words: schizophrenia, depressive syndrome, suicide, second-generation antipsycho-

tics.
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Ovod

Navzdory jasné demarkaci schizofrenie od afek-
tivnich poruch, kterou proved! Kraepelin koncem 19.
stoleti, neni dnes pochyb o tom, Ze depresivni pfizna-
ky patfi mezi velmi Casté doprovodné pfiznaky schi-
zofrenie. Nazory na jejich vzajemny vztah prochéazely
v Gase proménou, od Bleulera, ktery popisoval jejich
vyskyt v pribéhu schizofrenie, pfes analytické pohle-
dy, které spojovaly depresi s dobrou progndzou, az po
soucasné vyzkumy sledujici neurobiologické, klinické
a terapeutické korelaty (25). Hledaji se vzdjemné ge-
netické souvislosti mezi schizofrenii a afektivnimi po-
ruchami, zejména bipolarni poruchou (15), i distinktiv-
ni biologické markery deprese u schizofrenie, jako na-
pfiklad neuropsychologické deficity, zejména v oblasti
pozornosti (12), nebo neuroanatomické odlidnosti de-
tekovatelné na magnetické rezonanci a pozitronové
tomografii (13).

Klinicky obraz

Prominentni depresivni pfiznaky u schizofre-
nie tvofi i samostatny subtyp schizofrenie podle
Mezindrodni klasifikace nemoci, 10. revize (MKN-
10): Postschizofrenni depresi, kterd je v americké

DSM-IV zmiflovana pouze v apendixu. Deprese
se vSak mize vyskytnout v kterékoliv fazi schi-
zofrenniho onemocnéni, u prvnich epizod i chro-
nickych nemocnych. Depresivni symptomy by-
vaji prodromalnimi pfiznaky, jsou vyznamnou sou-
¢asti akutni epizody schizofrenie, mize se jednat
o ¢asnou postpsychotickou depresi (do 6 mésictl
po odeznéni akutni epizody) anebo o pozdni post-
psychotickou depresi nastupujici za vice nez 6 mé-
sicl po akutni fazi onemocnéni (tabulka 1). Jak po-
ukazuje Hausmann a Fleischhacker (8), klasifikace
depresivnich pfiznaki byva nejednoznaéna a kom-
plikovana. Proto se z praktickych dlvod( klinicky ob-
raz deprese u schizofrenie zjednodu$uje na [1] ko-
morbidni vyskyt depresivnich a psychotickych pfi-
znakd, na [2] farmakogenné navozenou akinetickou
depresi po terapii klasickymi antipsychotiky a na [3]
postpsychotickou depresi (19). Udaje o incidenci se
vyrazné li§i v zavislosti na studii, metodice, studo-
vané populaci a délce sledovani (nejnizsi Udaje po-
chazeji z prifezovych sledovani); rozptyl je veliky od
6% do 65% (25). Povédomi o0 souasném vyskytu
pfiznak(l mezi psychiatry je pfitom relativné vysoké.
Jak ukazuji mezinarodni prlzkumy, vétsina psychi-
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Tabulka 1. Depresivni pfiznaky v pribéhu schizofrenie (Mulholland a Cooper, 2000)

Faze Vztah k akutni epizodé

Deprese jako prodro-

PV Znamka hroziciho relapsu
malni pfiznak

Jasné pfitomné béhem akutni epizody
(odli8it od schizoaf. por.). ,Odhalena de-
prese” - je pfitomna v akutni fazi, ale
odhali se az poté, co se [écbou zlepsi

Depresivni pfiznaky ja-

ko vyznamna soucast

akutni epizody
pozitivni pfiznaky.

Casna postpsychotickd
deprese (prvnich 6 mé-

sicli po akutni epizodé) nilapizody

Depresivni pfiznaky se objevuji jako na-
sledek akutni epizody nebo pretrvava-
ji déle nez 6 mésicl po akutni epizodé =
depresivni pfiznaky nekoreluji s pribé-

Pozdni postpsychoticka

deprese (vice nez 6 mé-

sicli po akutni epizodé)
hem akutnich pfiznakd.

Depresivni pfiznaky odeznivaji pomaleji
nez ostatni akutni pfiznaky. Depresivni
pfiznaky se objevuji po odeznéni akut-

Odhadovana

Terapie
prevalence

Zvysit psychosociélni podpo-

50% ru. Nesnizovat AP pfed¢asné.
V pfipadé potfeby zvysit AP.
VyZaduje U¢innou pocatec-
T ni antipsychotickou [é¢bu.
22-80%  745it A2G. pedlivé Kinické
zhodnoceni rizika suicidia.
PokraCovat adekvatni lé¢-
bu AP, zvazit A2G. V pfipa-
25% A
dé zévaznych pfiznakd anti-
depresiva.
13-33% Antlvdepreswaq (VSSRI) )
o Zména AP mlZe pomoci; po-
(hospitali- - et
. kud nedochazi ke zlepSeni,
zovani)

pak clozapin.

Tabulka 2. Diferencialni diagnostika depresivnich pfiznaki u schizofrenie (upraveno podie Mul-

holland a Cooper, 2000)

Diagnéza Poznamka

Organickeé priciny
Somaticka onemocnéni
mocnéni, aj.
Vedlejsi Gcinky Iéka

Anémie, nadory, infekce, neurologicka one-

Betablokatory, Ca antagonisté, hypnotika, in-
dometacin, sulfonamidy, kortikosteroidy, atd.

Intervence

Terapie primarni poruchy

Terapie primarni poruchy (tzn.
vysazeni medikace, pokud ze)

Navykové latky Alkohol a ostatni drogy Lécba zavislosti
Symptomy z vysazeni Napf. po benzodiazepinech Rizené vysazovani
Negativni priznaky Odlisit od depresivnich pfiznaku Antipsychotika 2. generace

Kognitivni pfiznaky (deficit)

Schizoafektivni porucha

Psychoticka deprese Diferenciélné dg. odlisit
Poruchy pfizptisobeni
Akutni Trvani krat$i nez 2 tydny
Chronicka Prodlouzené trvani

(,demoralizaéni syndrom®)

atrli rozpoznava komorbiditu deprese az u jedné tre-
tiny svych pacient( se schizofrenii (2, 24).

Depresivni pfiznaky se bud zlepSuji spolu s psy-
chotickymi v pribéhu Ié¢by antipsychotiky, ane-
bo mohou byt na psychotickych symptomech ne-
zavislé. Tradiéné se pfedpoklada, ze pfitomnost de-
prese na pocatku lécby je spojena s pfiznivym vy-
vojem onemocnéni, napfiklad mensim poétem ne-
gativnich symptom0 v dal$im sledovani (21). Naopak
kontinualni pfitomnost depresivnich pfiznaki v dal-
§im prabéhu schizofrenie s sebou pfindsi konkrétni
prognosticky nepfiznivé znaky: vy$si pocet relapsg,
Castéjsi a delsi hospitalizace, abuzus ndvykovych
latek, horsi terapeuticka odpovéd, pfipadné farma-
korezistence, navic byla také opakované prokazana
spojitost s horSim kognitivnim vykonem, socidlnim
selhdvanim a ve findlnim disledku se snizenou kva-
litou Zivota (8).

Tak jako u ostatnich depresivnich syndrom(
i u schizofrenni deprese, v akutni fazi i u postpsy-
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Odlisit od depresivnich pfiznaku

Diferenciélné dg. odliit

Antipsychotika 2. generace, reha-
bilitace kognitivnich funkci

Terapie schizoafektivni poruchy

Terapie psychotické deprese

Psychosociélni podpora
Psychosocialni podpora, zvazit
antidepresiva

chotické, pfedstavuje nejvétsi riziko potencialni su-
icidalni jednani. Oproti ostatnim vSeobecnym ri-
zikovym faktorim sebevrazdy (pfedchozi suicidalni
pokus v anamnéze, abuzus navykovych latek, so-
cialni izolace) jsou pro suicidaini tendence u schi-
zofrenie specifické dal$i konkrétni znaky, jako je na-
pfiklad dlouhodobé onemocnéni s exacerbacemi,
pretrvavani pfiznakli onemocnéni a snizend vy-
konnost v dobé propusténi, nedavné ukonéeni hos-
pitalizace, dobry nahled na onemocnéni, vyssi so-
cioekonomické postaveni, vy3si intelekt, velka oce-
kavani, obavy z deteriorace, zachovalé kognitivni
funkce, nadmérnd zavislost nebo ztrata viry v te-
rapii, depresivni nalada, beznadéj, hostilita pfi po-
sledni kontrole nebo hospitalizaci, prominentni po-
zitivni pfiznaky a parkinsonské pfiznaky, pfevaha
muzl je pravdépodobné méné vyrazna (9, 16, 22,
23). Vétsina epidemiologickych dat uvadi celoZivotni
prevalenci suicidalnich my$lenek u nemocnych se
schizofrenii az 50%; 10-13% spacha dokonanou
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sebevrazdu. Pacienti se schizofrenii pouzivaji na-
silngjSi prostfedky a jejich pokusy jsou letalngjsi.
Jak ukazala analyza vSech sebevrazd spachanych
ve Finsku za obdobi 12 mésicl, 7 % obéti z celkové-
ho poétu dokonanych sebevrazd trpélo schizofrenii
(10). Z nich pIn& polovina spéchala sebevrazdu do 3
mésicl po propusténi z hospitalizace a 51% obéti
mélo kontakt s psychiatrickymi sluzbami v prabéhu
poslednich 4 dni pfed sebevrazdou.

Diferencidlni diagnostika

K posouzeni miry deprese lze pouzit béznych
klinickych nastroj0 pouzivanych ve vyzkumu de-
prese (Skaly Hamiltonova [HAMD], Motgomeryho-
Asbergové [MADRS]) anebo specifickych po-
lozek $kal schizofrenie. V posledni dobé se sta-
le Castéji pouziva i specificka Calgarska Skala de-
prese u schizofrenie (Calgary Depression Scale for
Schizophrenia; 1).

Diferencidlné diagnostické schéma v diagnos-
tice depresivniho syndromu je uvedeno na obr.
1 (8). Inicialné je tfeba vyloucit ostatni etiologické
moznosti, kdy je deprese sekundérnim pfiznakem
(tab. 2). Pfedevsim to jsou mozné organické pficiny,
primarni somaticka onemocnéni (napfiklad endo-
krinni onemocnéni, metabolickd, kardiovaskularni,
infekéni, neurologickd, anémie, nadory a dalsi), dal-
§i pficinou mohou byt potencialné depresogenni Ié-
ky (kromé psychofarmak a navykovych latek véetné
alkoholu to jsou pfedevsim steroidni hormonalni pre-
paraty, néktera antiparkinsonika, betablokatory, an-
tihistaminika, chemoterapeutika aj.) anebo syndromy
z vysazeni, napfiklad benzodiazepinQ. Obtize mize
také Cinit odliSeni depresivnich pfiznakd od negativ-
nich symptom0, pfedevsim v rdmci deficitniho syn-
dromu anebo kognitivni dysfunkce. PFi sou¢asném
vyskytu psychotickych a depresivnich symptomd
je samoziejmé nutné vyloucit i depresivni typ schi-
zoafektivni poruchy nebo depresivni poruchu s psy-
chotickymi pfiznaky. V diagnostickych Gvahach je
také tfeba myslet na reaktivni symptomy, adaptacni
poruchy pfizplsobeni s depresivni symptomatikou,
bud akutni s délkou trvani do 2 tydn(i, anebo chro-
nické.

Pokud jde o pfimou souvislost mezi terapii kla-
sickymi antipsychotiky a vznikem deprese (tab. 3),
zdd se, Ze pro hypotetizovany pfimy depresogenni
Ucinek antipsychotik zprostfedkovany antidopami-
nergnim plsobenim existuje zatim mélo dikazd.
Jednim z nich m0Ze byt mala studie z jednofotonové
emisni tomografie ukazujici pozitivni korelaci me-
zi blokddou dopaminovych D2 receptor(i ve striatu
a depresivnimi symptomy u nemocnych lé¢enych
typickymi antipsychotiky (5). VétSina depresivnich
symptomi po antipsychotikach se vysvétluje bud
extrapyramidovymi vedlejSimi nezadoucimi uéin-
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Obr. 1. Diagnosticky algoritmus depresivniho syndromu u schizofrenie (Hausmann a Fleischhacker, 2002)

depresivni syndrom

l

vyloucit organické faktory

1. sekundarni po |écbé (EPS, sedace)
2. bez vztahu k IéEbé (abuzus drog, ostatni organické etiologie)

!

pokud neni organicka etiologie, vylougit negativni symptomy

l

pokud nejsou negativni symptomy

vztah pfiznaku
k prabéhu nemoci

deprese soub&znd s akutni psychézou

l

relaps nebo

psychoticka deprese nebo

schizoafektivni porucha

primarni schizofrenni proces

Tabulka 3. Antipsychotika a depresivni symptomy u schizofrenie (Mulholland a Cooper, 2000)

Termin Predpoklladany
mechanizmus
Farmakogenni Pfimé depresogenni Ucinky antipsy-
deprese chotik (dopaminergni?)
EPS vyvolané antipsychotiky — bra-
Akineticka dykineze, ztrata spontaneity, feno-
deprese typicky napodobuiji depresi, pokles
nalady sekundarni u akineze.
.y Dysforie s nebo bez motorickych
Neurolepticka o, L )
. projevl akathisie. Mize se manifes-
dysforie

tovat jako agitovana deprese.

ky (,akineticka deprese), anebo negativni sub-
jektivni reakci na podani 1€kl (,neurolepticka dys-
forie”). Akineticka deprese je ve své podstaté se-
kundarni, jednd se o bradykinezi, ztratu spontaneity.
Neurolepticka dysforie mlze byt doprovazena ty-
pickymi motorickymi pfiznaky akathisie, pfipadné
mizZe navenek imponovat jako agitovand deprese.
Pfiznaky neuroleptické dysforie jsou popisovany od
pocatk( zavedeni antipsychotik do 1é¢by schizofre-
nie, kdy si pacienti stéZovali, Ze se citi otupéli, nic
nechapou, nemohou normélné myslet, citi se jako
zombie (3).
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deprese bez akutni psychdzy

4//////////A\\\\\\\\\\*

akutni depresivni syndrom

|

prodromalni pfiznaky prvni epizody
nebo postpsychoticka deprese
nebo prodromalni pfiznaky relapsu

schizoafektivni porucha

Dikazy

. Intervence
pro hypotézu

Velmi slabé

Pravdépodobné
vysvétli 10-15%
depresi u sch.

Snizit AP, anticholinergika,
antipsychotika 2. generace

Chronicka akathisie  Anticholinergika (méné cinna
u25% nemocnych.  neZ u akineze). Benzodiazepi-
Vlyskyt signifikantni  ny, betablokatory. Snizit AP, anti-

dysforie neznamy. psychotika 2. generace.

Terapie deprese u schizofrenie

Jak ukazuji metaanalyzy, udaje o efektivité an-
tidepresiv v terapii deprese u schizofrenie jsou pfi-
nejlepSim nejednoznacné. Whitehead a spol. (27)
zafadili do Cochranovy databaze randomizovanych
kontrolovanych studii celkem 11 randomizovanych
placebem kontrolovanych studii sledujicich G¢innost
antidepresiv v [é¢bé deprese u nemocnych se schi-
zofrenii nebo schizoafektivni poruchou. VSechny
studie byly vesmés malé, pokud jde o velikost sou-
boru (obvykle méné nez 30 pacientli v jedné 1écené
skuping), a heterogenni, pokud jde o testovand an-
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chronicky depresivni syndrom

|

diferencialni diagnostika

demoralizace

tidepresiva. Statistické vysledky ukazaly marginalné
signifikantni pfevahu antidepresiv, rovnéz antidepre-
sivni terapie nevedla ke zhor§eni psychotickych pi-
znaku. Zavéry metaanalyzy vyznivaji nicméné velmi
opatrné ve smyslu, ze neexistuji pfesvédcivé dikazy
podporuijici nebo zamitajici uziti antidepresiv v [é¢bé
deprese u schizofrenie.

Jako efektivnéjsi se jevi 1é¢ba antipsychotiky
2. generace (A2G). Prvni Udaje o jejich antidepresiv-
nim U¢inku pochézeji z post-hoc analyz velkych re-
gistracnich studii novych antipsychotik. Vétsina tes-
tovanych antipsychotik (clozapin, olanzapin, rispe-
ridon, quetiapin, amisulprid, aripiprazol, ziprasidon,
zotepin) byla U¢innéj8i nez placebo nebo klasické
antipsychotikum (nej¢astéji haloperidol) nejen v jed-
notlivych polozkach a subskalach afektivity derivo-
vanych z obecnych $kal, ale i ve specifickych na-
strojich hodnoticich miru depresivity, jako je HAMD
¢i MADRS (11, 18). Prvni vzajemna srovnani jed-
notlivych antipsychotik mezi sebou naznaduiji, ze na-
pfiklad olanzapin a risperidon jsou v 16¢bé postpsy-
chotické deprese stejné efektivni (7). Antidepresivni
ucinky A2G byly také dostate¢né prokazany v te-
rapii depresivni faze bipolarni deprese ve velkych,
placebem kontrolovanych studiich u olanzapinu sa-
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motného a u kombinace olanzapinu s fluoxetinem
(26) a u quetiapinu (6). Dalsi Iéky (napf. aripipra-
zol) se v souCasnosti rovnéz testuji v této indikaci.
Antidepresivni Ucinky nizkych davek amisulpridu
jsou dokumentovany v Ié¢bé dysthymie a deprese
(14). Antidepresivni efekt antipsychotik je téZ ne-
pfimo podpofen jejich jinymi klinickymi indikacemi,
napf. augmentaci antidepresivni terapie u farmako-
rezistentnich nebo jen parcialné se zlepSujicich de-
presivnich nemocnych (20) a jejich antisuicidalnimi
ucinky. V rozsahlé mezinarodni dvouleté studii pre-
vence suicidalniho chovéni u schizofrenie a schizo-
afektivni poruchy (InterSePT) byl u 980 nemocnych
s vysokym rizikem suicidia srovnavan ucinek olan-
zapinu a clozapinu (17). Ackoliv v obou skupindch
byl nizky pocet dokonanych sebevrazd (5 ve skupiné
clozapinu, 3 u olanzapinu), vysledky ukazaly statis-
ticky vy$8i ucinnost clozapinu v redukci suicidality
méfené poétem sebevrazednych pokust, potfebou
hospitalizace i jiné zachranné intervence nebo po-
tfebou pfidatné medikace antidepresivy, anxiolytiky
nebo tlumivymi léky.

Pfesny mechanizmus antidepresivniho plsobeni
A2G neni zcela objasnén, ale pfedpoklada se ovlivné-
ni kli¢ovych receptorovych systém0 reguluijicich afek-
tivitu, stejné tak jako tomu je v pfipadé antidepresiv (4,
28). Antidepresiva kromé zvySovani hladin serotoninu

plisobi down-regulaci 5-HT2a receptord, které jsou
rovnéz blokovany A2G, ty navic pomoci antagonizmu
na dopaminovych D2 receptorech nepfimo ,stabilizu-
ji“ serotoninovy receptorovy systém (28). Navic sou-
¢asné podani SSRI a A2G pravdépodobné posiluje
uvolnéni noradrenalinu v locus coeruleus (4).

Zavér

Vzhledem k vysoké prevalenci depresivnich pfi-
znak( u schizofrenie, navic spojené i s vysokym ri-
zikem suicidalniho jednani, je jeji diagnostice a lé¢-
bé tfeba vénovat zvySenou pozornost. Komorbidni
deprese mlze navic velmi negativné ovlivnit tera-
peutickou odpovéd, kvalitu zivota nemocnych a vy-
sledné stavy onemocnéni.

Pfi rozhodovani o terapeutickém postupu je roz-
hodujici diferencidlni diagnostika (obr. 1), odliSeni
komorbidni deprese od dalSich depresivnich syn-
drom0 véetné sekundarnich, od ostatnich symptomd
schizofrenie (negativni, kognitivni deficit), jinych psy-
chiatrickych poruch (schizoafektivni porucha, psy-
chotickd deprese, reakce z pfizplsobeni) a od de-
prese vzniklé v souvislosti s podanim antipsychotik
(neurolepticka akineze a dysforie).

Terapie se pak odviji od etiologie depresivniho
syndromu, dlleZité je, Ze lékem volby pro depresi
ve vSech fazich schizofrenie (prodromalni, akutni

i pozdni postpsychotické) jsou antipsychotika druhé
generace. Jejich antidepresivni ucinek je dobfe zdo-
kumentovan, néktera z nich maji i prokazany efekt
antisuicidalni. Nova antipsychotika nahrazujici star-
§i neuroleptika mohou také svym pfiznivym profilem
vedlejSich nezadoucich U¢inkd snizit Cetnost depre-
sivnich syndrom0 vyvolanych pravé podanim kla-
sickych antidopaminergnich farmak. Antidepresiva
neprokdzala svoji vyhodu oproti A2G v 1é¢bé de-
prese v prodromalni a akutni fazi, jejich uplatnéni je
v terapii zavaznéjSi ¢asné a pozdni postpsychotické
deprese, pokud se neprokaze efekt A2G. V pfipadé
farmakorezistentnich depresivnich stavil Ize uva-
Zovat o obdobnych strategiich jako v pfipadé jinych
rezistentnich depresi, tzn. augmentace, kombinace,
pfipadné elektrokonvulzivni Ié¢ba.
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